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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 膀胱癌の診断補助として、尿細胞診・NMP22・BTAなどが頻用されているが、特に low gradeの腫
瘍に対する感受性は低く、これらに代わる高感度な尿中腫瘍マーカーが望まれる。近年、分泌型タン
パクである reg関連蛋白が、種々の癌組織において発現亢進が認められ、その腫瘍マーカーとしての
可能性が報告されている。今回、そのファミリータンパクの一つである Hepatocarcinoma Intestine 
Pancreas/Pancreatitis Associated Protein(HIP/PAP)に関して、膀胱癌患者における新規尿中マー
カーとしての検討を行った。 
【対象と方法】 
 2008年から 2011年までの間に大阪市立大学医学部附属病院泌尿器科を受診し、初めて膀胱癌と診
断された患者 101例及び比較対象としての 119例(Control群：healthy control 10例、良性泌尿器
科疾患を有する 109例)を対象とした。治療前の尿を採取し、ELISAにて尿中 HIP/PAP濃度の測定を
行った。 
【結果】 
尿中 HIP/PAP 濃度の中央値は、UC 群及び Control 群でそれぞれ 55.20pg/mL 及び 3.18pg/mL と UC
群で有意に高かった(P＜0.0001)。ROC 解析を行ったところ、AUC=0.863 であった。cut-off 値を
8.5pg/mLと定めると感度 80.2％、特異度 78.2％ であった。同時に測定した尿細胞診・NMP-22・BTA
の感度はそれぞれ 38.8％、52.1％、34.7%と HIP/PAPより低感度であった。また表在性膀胱癌におけ
る EORTCのリスク分類(recurrence-risk group及び progression-risk group)の進行に応じて、尿中
の HIP/PAP濃度は高かった。 
【結論】 
尿中 HIP/PAP は尿路上皮癌の新規尿中マーカーとしての可能性が示唆された。また手術前の尿中
HIP/PAPレベルが、表在性膀胱癌の再発及び進行の予後の予測への有用性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
膀胱癌はわが国における泌尿器腫瘍による死亡原因癌種としては前立腺癌に次いで第二位を占め
ている。膀胱癌の確定診断は内視鏡下の生検によって下されるが、補助診断としては、尿細胞診・
nuclear matrix protein 22 (NMP22)・bladder tumor antigen (BTA)などが臨床的に頻用されている。
しかしながら low gradeの腫瘍に対する感度は低く、これらに代わる高感度な尿中腫瘍マーカーが望
まれているのが現状である。近年、分泌型タンパクである reg関連蛋白が、種々の癌組織において発
現亢進が認められ、その腫瘍マーカーとしての可能性が報告されている。そこで今回、著者らはその
ファミリータンパクの一つである Hepatocarcinoma-Intestine-Pancreas/ Pancreatitis-Associated 
Protein(HIP/PAP)に関して、膀胱癌患者における新規尿中マーカーとしての検討を行った。 
 2008年から 2011年までの間に大阪市立大学医学部附属病院泌尿器科を受診し、初めて膀胱癌と診
断された患者 101例（UC群）及び比較対象としての 119例(Control群：healthy control 10例、良
性泌尿器科疾患を有する 109例)を対象とした。治療前の尿を採取し、ELISA にて尿中 HIP/PAP濃度
の測定を行った。 
尿中 HIP/PAP濃度の中央値は、UC群及び Control群でそれぞれ 55.20pg/mL及び 3.18pg/mLと UC
群で有意に高かった(P＜0.0001)。ROC解析を行ったところ、AUC=0.863であった。cut-off値を
8.5pg/mLと定めると感度 80.2％、特異度 78.2％ であった。同時に測定した尿細胞診・NMP-22・BTA
の感度はそれぞれ 38.8％、52.1％、34.7%と HIP/PAPより低感度であった。また表在性膀胱癌におけ
る the European Organisation for Research and Treatment of Cancerのリスク分類(recurrence-risk 
group及び progression-risk group)の進行に応じて、尿中の HIP/PAP濃度は高いことが明らかとな
った。 
以上の結果から、尿中 HIP/PAPの尿路上皮癌診断の新規尿中マーカーとしての可能性が示され、ま
た手術前の尿中 HIP/PAP濃度測定が、表在性膀胱癌の再発及び進行の予後予測に有用である可能性が
示唆され、本研究は low grade 膀胱癌の早期発見に寄与するものと考えられる。よって本研究は博
士（医学）の学位を授与されるに値すると判定された。 
